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(57) Abstract 

Pharmaceutical preparation comprising a compound having an antifungic activity as active principle, an inert core and a coat which 
includes said active principle, and is characterized in that said inert core has a particle size between 50 and 600 ^m. and is also characterized 
in that said coat has a unique layer which is produced by nebulization, on said inert core, of a solution which comprises a compound having 
an antifungic activity, a hydrophilic polymer and a non ionic surfactant. The method is carried out by means of a coating which comprises 
a unique layer of the inert cores having a size comprised between 50 and 600 \im by nebulization of a solution comprised of the antifungic 
agent, the hydrophilic polymer and the non ionic surfactant at constant coating speed throughout the process; a single drying process of the 
coat is required with the same equipment. 



(57) Resumen 

Comprcnde un compucsto de actividad antiftingica como principio activo, un niicleo inerte y un recubrimicnto que incluye dicho 
principio activo, y se caracteriza por el hecho de que dicho nUcleo inerte presenta un tamaiio de partfcula comprendido entre 50-600 
/im, y por el hecho de que dicho recubrimiento comprcnde una unica capa que se obtiene por nebulizaci6n. sobrc dicho nucleo inerte. 
de una soluci6n que comprcnde un compucsto de actividad antifungica. un poUmero hidrofflico y un agente tensioactivo no i6nico. El 
procedimiento se lleva a cabo mediante un recubrimiento que comprcnde una tinica capa de los nticleos inertes de tamafio entre 50 y 600 
\Lm por nebulizacidn de una solucifin compuesta por el agente antifdngico, el polfmero hidrofflico y el agente tensioactivo no i6nico a una 
velocidad de recubrimiento constante durante todo el proceso; y un solo secado de dicho recubrimiento en el mismo equipo. 



UNJCAMENTE PARA 1NFORMACION 

C6digos utilizados para identificar a los Estados pane en el PCT en las pfiginas de portada de !os folletos en los cuales se publican 
las solicitudes intemacionales en el marco del PCT. 



AL 


Albania 


ES 


Espafia 


LS 


Lesotho 


SI 


Eslovenia 


AM 


Aimcnia 


n 


Finlandia 


LT 


Lituania 


SK 


Estovaquia 


AT 


Austria 


FR 


Francia 


LU 


Luxemburgo 


SN 


Senegal 


AU 


Australia 


GA 


Gab6n 


LV 


Letonia 


SZ 


Swazilandia • 


AZ 


Azeibaiyto 


GB 


Rcbo Unido 


MC 


M6naco 


TD 


Chad 


BA 


Bosnia y Hcizegovina 


GE 


Georgia 


MD 


RepTlblica de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tayikist^n 


BE 


B^lgica 


GN 


Guinea 


MK 


Ex Repfiblica Yugoslava de 


TM 


'niricmenist^ 


BF 


Buitina Faso 


GR 


Grecia 




Macedonia 


TR 


TXuquia 


BG 


Bulgaria 


HU 


Hungrta 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad y Tabago 


BJ 


Benin 


IE 


Irlanda 


MN 


Mongolia 


UA 


Ucranb 


BR 


Brasil 


IL 


Israel 


MR 


Mauritania 


UG 


Uganda 


BY 


Belartis 


IS 


Islandia 


MW 


Malawi 


US 


Estados Unidos de America 


CA 


Canadfi 


IT 


Italia 


MX 


Mdxico 


UZ 


Uzbekistan 


CF 


Rcptlblica Ccntioafncana 


JP 


Jap6n 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pafses Bajos 


vu 


Yugoslavia 


CH 


Suiza 


KG 


Kirguist^ 


NO 


Norucga 


zw 


Zimbabwe 


CI 


C6tc d'lvoire 


KP 


Repdblica Popular 


NZ 


Nucva Zclandia 






CM 


Camerth) 




Democi^ca de Corea 


PL 


Polonia 






CN 


China 


KR 


RcpOblica de Corea 


PT 


Portugal 






cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstin 


RO 


Rmnania 






cz 


Rqidblica Checa 


LC 


Santa Locfa 


RU 


Fcderacidn de Rusia 






DE 


Alemania 


U 


Liechtenstein 


SD 


Sud^ln 






DK 


Dtnamarca 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suecia 






EE 


Estonia 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







wo 00/04881 



PCT/ES99/00230 



1 

PREPARACION FARMACEUTICA ORAL DE UN COMPUESTO DE 
ACTIVIDAD ANTIFIJNGICA Y PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION 

5 Campo de la invencion 

La presents invencion se refiere a una composicion 
f armaceutica oral que comprende un compuesto con actividad 
antifungica y en la que se resuelven los problemas de baja 
10 biodisponibilidad motivados por la escasa solubilidad de 
los compuestos antifungicos en medio acuoso. 

La presente invencion tambien se refiere a un 
procedimiento para la obtencion de dicha preparacion 
f armaceutica oral que presenta mejoras respecto a los 
15 procedimientos convencionales ,* 

Antecedentes de la invencion 

Los problemas de solubilidad inherentes a las 

20 estructuras quimicas de azoles tales como itraconazol y 
saperconazol, compuestos. descritos en las patentes 
norteamericanas Nls 4.267.179 y 4.916.134, respectivamente, 
tratan de ser resueltos preparando diferentes formas 
f arinaceuticas en base a. las distintas vias de 

25 administracion. 

Es conocido el hecho de que la solubilidad de un 
compuesto puede aumentarse al incorporarlo a un polimero 
hidrofilico y aplicar dicha mezcla sobre un nucleo inerte. 
Se obtiene una formulacion que mejora notablemente la 

30 biodisponibilidad del compuesto. 

En la patente EP 658 103 (publicada en Espana como 
ES 2 097 536 T3) se describen pellets de itraconazol y 
saperconazol preparados en base a esta tecnologia. En ella 
se describe la preparacion de una solucion en cloruro de 

35 metileno y etanol del compuesto antifungico y el polimero 
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hidrofilico hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y se nebuliza 
en un lecho fluido sobre, nucleos inertes de tamano 
comprendido entre 600 - 700 |im. . Una vez finalizado el 
proceso de nebulizacion se secan los granules en el mismo 
5 ' equipo durante diez minutos a temperatura de 50-55DC, pero 
posteriormente deben introducirse en un secador de vacio 
durante alrededor de 36 horas a una temperatura de 80DC. 
Los nucleos secos se tamizan y se someten a un segundo 
proceso de recubrimiento para formar una segunda capa ' a 

10 partir de una solucion de polietilenglicol 20000 (PEG 
20000) en cloruro de metileno y etanol en un lecho fluido. 
Finalizado el proceso, los granules se secan en el equipo 
durante 10 minutos a 50-55nc y posteriormente se les 
suministra aire seco a 20-25nc durante 5-15 minutos. 

15 'Finalizado el proceso de secado se guardan en contenedores' 
adecuados- 

\ En la patente EP 658 103 . se manifiesta que la 

segunda capa de recubrimiento con PEG 20000, capa de 
revestimiento sellante, se aplica a fin de evitar que los 

20 pellets se peguen y que es imprescindible un tamano de 
nucleos inertes entre 600-700 ^m a fin de evitar problemas 
de secado y de agregacion de pellets. De acuerdo a la EP 
658.103, un tamano mayor de nucleos inertes representa una 
menor superficie especifica por lo cual las capas de 

25 recubrimiento deben ser muy gruesas y por ello dificiles. de 
secar, mientras que un tamano de nucleo inerte demasiado 
pequeno origina una capa de recubrimiento delgada, facil de 
secar pero susceptible de sufrir fenomenos de aglomeracion 
durante la fase de recubrimiento. 

30 

Descripcion de la invencion 

En la presente invencion se ha desarrollado una 
formulacion farmaceutica oral y un metodo de trabajo que 
35 permite resolver los problemas de solubilidad, secado y 
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biodisponibilidad de pellets de compuestos antif ungicos . 

La nueva formulacion ob.jeto de la presente 
invencion se caracteriza por tratarse de granules esfericos 
que comprenden un nucleo inerte recubiertos por una unica 
5 capa de carga activa que comprende un compuesto 
antif ungico. El proceso de recubrimiento sobre nucleos 
inertes se lleva a cabo por nebulizacion de una solucion de 
compuesto antif ungico. 

La preparacion farmaceutica oral de la presente 
10 invencion comprende : 

a/ un nucleo inerte 

b/una capa activa soluble ' obtenida a partir de una 
solucion que comprende : 

-un principip activo de actividad antif ungica. 
15 -un polimero hidrofili'co 

-un agente tensioactivo no ionico. 

Los principios activos con actividad antifungica 
incluidos en el ^mbito de la presente invencion son 
itraconazole {□) -cis-4- [4- [4- [4- [ [2- (2, 4-diclorof enil) -2- 

20 (lH-l,2,4-triazol-l-ilmetil)-l,3-dioxolan-4- 

il]metoxi] f enil] -1-piperazinil] f enil] -2, 4-dihidro -2- (1- 
metilpropil) -3H-1, 2, 4-triazol-3-ona, y saperconazol, (□) - 
cis-4- [4-[4-[4- [ [2- (2, 4-dif luorof enil) -2- (lH-1,2, 4-triazol- 
1-ilmetil) -1, 3-dioxolan-4-il]metoxi] fenil] -1- 

25 piperazinil] fenil] -2, 4-dihidro-2- (1-metilpropil) -3H-1, 2, 4- 
tria2ol-3-ona. 

Los nucleos inertes son microgranulos esfericos 
neutros que pueden tener en su composicion dos o mas de las 
siguientes sustancias: sorbitol, manitol, sacarosa, 

30 almidon, celulosa raicrocristalina, lactosa, glucosa, 
trealosa, maltitol y fructosa. El tamano de los mismos esta 
comprendido entre 50-600 ^m, pref erentemente entre 500-600 

|im. 

En la presente invencion, la solucion a nebulizar 
35 sobre nucleos inertes esta formada por el principle activo 
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con actividad antifungica disuelto en una mezcla de 
disolventes organicos formada por cloruro de' metileno y 
etanoi, en la que se disuelve el polimero hidrofilico y un 
agente tensioactivo. 
5 ' El polimero hidrofilico puede ser HPMC, 

hidroxipropilcelulosa (HPC) , polivinilpirrolidona (PVP) , 
metacrilatos etc. La relacion peso a peso (p:p) entre el 
agente antifungico y el polimero es del orden [(1:1) 
(1:3)]. 

10 El agente tensioactivo no ionico puede ser esteres 

.del propilenglicol, ' esteres del glicerol, sorbitan (mono- 
di-tri-) acetilado, sacarosa (mono, di-tri ) acetilada, 
polioxietilen sorbital esteres de acidos grasos, 
polioxietilen alquil eteres de cadena grasa, polioxietilen- 

15 ' polioxipiropilen copolimeros. .etc. La relacion peso a peso 
entre el agente antifungico y el tensioactivo es del orden 
ttl,5:l)-(29:l)] . 

Otro objeto de la presente invencion* es un 
procedimiento de fabricacion de las f ormulaciones galenicas 

20 objeto de la presente invencion. 

A continuacion se describe el procedimiento 
haciendo especial referenda a los porcentajes de cada 
componente y a la metodologia utilizada. 

En un deposito de acero inoxi'dable y de dimensiones 

25 adecuadas se mezcla cloruro de metileno y etanol (65:35) 
(p:p) . Se incorpora el compuesto antifungico (2,8% - 5,0%) 
(p:p), el polimero hidrofilico (3,5% - 6,3%) (p:p) y el 
agente tensioactivo (0,2% - 2.0%) (p:p) . 

A continuacion, se nebuliza la solucion de 

30 recubrimiento para obtener una unica capa sobre los pellets 
neutros de tamano comprendido entre 50-600jxm, 
preferentemente (500-600) |im, en un lecho fluido. Durante 
todo el proceso la velocidad de nebulizacion es constante y 
la temperatura se mantiene a 45DC. 

35 Al finalizar la etapa de recubrimiento, los pellets 
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se mantienen en el equipo durante 15 minutos a temperatura 
de 4 5DC como ultima fase de secado.. 

Esta tecnologia permite trabajar con nucleos 
inertes de tamano comprendido entre (50 - 600 ) ^u\, 

5 inferior al que se reivindica en la patente EP 658 103 y 
con el que se favorece el proceso de recubrimiento per 
aumentar la superficie especifica, tamano con el que, de 
forma sorprendente, no se tienen problemas de aglomeracion 
ni tampoco es necesario la capa de recubrimiento sellante 

10 con PEG 20000 debido a que la incorporacion del agente 
tensioactivd no i6nico evita de forma sorprendente la 
aglomeracion de particulas. 

Con la presente invencion no solo se disminuye el 
coste del proceso. por reduccion de tiempo y menor 

15 utilizacion de equipos sino que a su vez se favorece ' el 
secado final ' de granulos minimizando el riesgo de 
incumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion 

En la presente invencion se utiliza un lecho fluido 
en el que se lleva a cabo el proceso de recubrimiento- No 

20 es necesario utilizar un segundo equipo para secar los 
granulos recubiertos sino que es suficiente una corta etapa 
de secado (15 minutos a 45DC) en el mismo equipo tras 
finalizar la etapa de recubrimiento de la unica capa, De 
esta forma no solo se acorta.el tiempo de proceso respecto 

25 al de la patente EP 658 103, puesto que no es necesario 
introducir los pellets o granulos en un secador de vacio, 
sino que a la vez se evita el tener que someterlos a 
temperaturas extremas de SODC durante 36 horas. 

Durante el proceso de nebulizacion, la temperatura 

30 a la que se someten los nucleos es de 45DC, inferior a la 
que se trabaja en la patente EP 658 103, lo que a su vez 
resulta ser un factor beneficioso a la hora de controlar la 
estabilidad quimica del principio active asi como, evitar 
la desventaja ya comentada en la patente EP 658 103 de que 

35 altas temperaturas pueden acelerar demasiado el secado de 
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los granules con riesgo de formarse capas no uniformes y de 
gran porosidad. • . 

■ Durante el proceso de requbrimiento, la velocidad 

' I 

de nebulizacion es un factor a tener en • cuenta a fin de 

5 ' obtener una mayor eficacia del proceso. En la patente EP 
658 103 se recomienda comenzar con una velocidad lenta que 
se incrementa a lo largo del proceso e incluso, se habla de 
que velocidades demasiado altas pueden causar. exceso de 
humectacion de los granules a consecuencia de lo cual, 'se 

10 producen fenomenos de aglomeracion. Por el contrario, si la 
velocidad es lenta pueden producirse perdidas de producto 
por secado del propio nebulizado. En la patente EP 658 103 
se trabaja con velocidades de nebulizacion de 600-700 g/min 
al comienzo del recubrimiento para la obtencion de la 

15 ' primera capa y se eleva hasta 800 g/min una vez consumido 
el 30% de la solucion de recubrimiento. Estas velocidades 
son superiores a las utilizadas en, la presente invencion. 
La velocidad de recubrimiento de la presente invencion es 
menor y se mantiene constante durante todo el proceso. 

20 En la presente invencion se ha mejorado la 

tecnologia descrita en la patente EP 658 103 ya que se 
trabaja con nucleos inertes de tamano inferior a los 
descritos en la EP 658 103, sin que ello cause aglomeracion 
de los granules. A su vez, se consigue nebulizar a menor 

25 velocidad sin p6rdidas de producto, llevar a cabo un secado 
adecuado de los granules finales con menor temperaturas de 
trabaje y reduciendo el proceso de secado a practicamente 
el tiempo de carga. 

El use de un linice equipe en el que se lleva a cabo 

30 tanto la etapa de recubrimiento que comprende una unica 
capa come el secado, resulta ser otra ventaja no solo de 
coste sine tambien en tiempo de proceso, lo que a su vez 
supone una menor manipulacion del granule final con mejoras 
en su integridad fisica y quimica. 

35 
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Ejemplo 

En un recipiente de acero inoxidable se mezclan 
18,60 Kg de cloruro de metileno y 10,00 kg de etanol y a 
5 continuacion se introducen 0,98 Kg de itraconazole 1,32 Kg 
de hidroxipropilmetilcelulosa y 0,39 Kg de poloxamer. 

En el lecho fluido se introducen 2 Kg de nucleos 
inertes compuestos de sacarosa (62, 5%-91, 5%) y almidon 
(37,5%- 8,5%) de tamano (500-600) |im y se recubren con la 
10 solucion anteriormente preparada a una velocidad de 
nebulizacion de 30g/min y a una temperatura del producto de 
45DC. Una vez finalizado la etapa de recubrimiento, los 
nucleos cargados se secan en el mismo eguipo durante 15 
minutos a 4 5DC- 

15 
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REIVINDICACIONES 

1. Preparacion farmaceutica oral, en forma de 
pellet, que comprende un compuesto de actividad antifungica 

5 ' como principio activo, un nucleo inerte y un recubrimiento 
que incluye dicho principio active, ' caracterizado por el 
hecho de que dicho nucleo inerte presenta un tamano de 
particula comprendido entre 50-600 |im, y por el hecho de 
que dicho recubrimiento comprende una unica capa que 'se 
10 obtiene por nebulizacion, sobre dicho nucleo inerte, de una 
solucion que comprende un compuesto de actividad 
antifungica, un polimero hidrofilico y un agente 
tensioactivo no ionico. 

2. Preparacion farmaceutica oral' segun la 
15 ' reiviridicacion 1, caracterizado por" el hecho de que dicho 

nucleo inerte presenta un tamano de particula comprendido 
entre 500-600 ^m. 

3. Preparacion farmaceutica oral se'gun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 

20 compuesto . de actividad antifungica se selecciona entre 
Itraconazol y Saperconazol . 

4 . Preparaci6n farmaceutica oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
polimero hidrofilico se selecciona entre el grupo que 

25 comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , hidroxipro- 
pilcelulosa (HPC) , polivinilpirrolidona (PVP) y metacri- 
latos. 

5. Preparacion farmaceutica oral segun la 
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 

30 agente tensioactivo no ionico puede seleccionarse entre 
esteres del propilenglicol, esteres del glicerol, sorbitan 
(mono-di-tri-) acetilado, sacarosa (mono, di-tri) acetilada, 
polioxietilen sorbital esteres de acidos grasos, 
polioxietilen alquil eteres de cadena grasa y 

35 polioxietilen-polioxipropilen copolimeros. 
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6- Preparacion f armaceutica oral segun cualquiera 
de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por .el 
hecho de que las proporciones de polimero hidrofilico, 
tensioactivo no ionico, principio activo y nucleo inerte en 

5 el pellet final son, respectivamente, polimero . hidrofilico 
(25%-60%), pref erentemente (27%-55%), tensioactivo no 
ionico (1%-15%), pref erentemente (3%-10%), compuesto 
antifungico (19%-30%), pref erentemente (20%-25%), y nucleo 
inerte (*10%-45%), pref erentemente (15%-43%) . 

10 7. Preparacion f armaceutica oral segun cualquiera 

de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la 
relacion peso a peso entre el compuesto antifungico y el 
polimero hidrofilico es. [(1:1) - (1:3)], y entre el 
compuesto antifungico y el agente tensioactivo es 

15 [ (1,5:1) - (29:1) ] . 

8 . Procedimiento para la obtencion de una 
preparacion farmaceutica oral segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de 
que se lleva a cabo: 

20 a/ un recubrimiento que comprende una unica capa de 

los nucleos inertes de tamano comprendido entre 50-600 
mediante nebulizacion de una solucion compuesta por el 
agente antifungico, el polimero hidrofilico y el agente 
tensioactivo no ionico a una velocidad de recubrimiento 

25 constahte durante todo el proceso; y 

b/ un solo secado de dicho recubrimiento en el 
mismo equipo. 
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